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Beschreibung 

Die vorllegende Erfindung betriftt ein neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 



Y 0 X 
I II I 
Z-NH-CH-C-O-CH-CH. 



(S) 



(S) 



worin Undecyl oder 2Z,5Z-Undecadlenyl, Cs n-Hexyl. Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
thyl und Z Acetyl 1st. 

Diejenigen Verblndungen der Formel 1, worin Y Isobutyl und Z Formyl ist, sind neu. Diese neuen Ver- 
bindungen zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. Sle hemmen Insbesonde- 
re die Pankreasllpase und kSnnen demgemaS zur Bekampfung oder Verhutung von Krankheiten, insbe- 
sondere von Obesitas, Hyperlipamie, Atherosklerose und Arterioskierose, Verwendung linden. 

Das erfindungsgemiBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine S§ure der Formel 



Z-NH-CH-C-OH 
(S) 

mit einem Alkohol der Formel 

OH .0. 

Z I 

X-CH-CH 

m 



11 




III 



worin X2 3-Undecenyl oder wie X* ist, und X, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenenfails erhaitenes Oxetanon der Formel 




Y P X'° 

I I I 
Z-NH-CH-C-O-CH-CHg 

(S) (S) 



worin X10 3-Undecenyi 1st und Ce. Y und Z die oblge Bedeutung haben. 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Formel 



^«2? ill 



I' 



Y-in-C-b-CH-CH2 
(S) (S) 




65 



worin Cii Undecyl ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 
mit einem die Gruppe Z einfUhrenden Alkanoyllerungsmittel behandelL 



2 
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In J of Antibiotics XXX1 1978. 797 ist zwar beschiieben, wie man im Esterastin - der Verbindung der 
obigen Formel I, worin Xi 2Z.5Z-UndecadienyI. Y Carbamoylmethyl und Z Acetyl ist - die Gmppe Xi zur 
Undecylgruppe unter Blldung des Tetraiiydroesterastlns (THE) hydriert. nicht aber wie man THE nach 
der obigen Verfahrensvariante a), gegebenenfalls uber ein Oxetanon der Fomiel 1' herstelien kann. 
5 Die Veresterung a) kann in einem Losungsmittel, z.B. einem A^her, wie Tetrahydrofuran (THF), m Ge- 
genwart von Triphenylpfiosphin und Azodlcarbonsaurediathylester durchgefOhrt werden. Die Tempera- 
tur ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. , q 

Die Hydrierung eines als Zwischenprodukt erhaltenen Oxetanons !' kann In einem Losungsmittel. z.h. 
einem Ather, wie THF, in Gegenwart eines Hydrlerungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugs- 
10 weise bei etwa Raumtemperatur durchgefuhrt werden. o«...«^« 
Die Alkanoyiierung b) kann man in Gegenwart eines Saureanhydrids, z.B. eines gemischten saurean- 
hydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem Lfisungsmittel, z.B. einem Ather, wie THF, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur. bewerkstelligen. ^ . s ^ -i t- t 

Die Alkohole III kann man durch Abspaltung der Athergmppe L In einem Ather der Formel 
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herstelien, worin Ce und die obige Bedeutung hat und L eine leirfit spaltbare Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yl,1-Athoxyathyl Oder t-Butyldimethylsilyl ist. . , . _ 

Diese Abspaltung kann man in einem Losungsmittel, 2.B. einem Alkohol, wie Athanol, in Gegenwart ei- 
nes sauren Kataiysators, wie Pyridinium-4-toluolsulfonat, unter Erhitzen, z.B. auf 50-65'C durchfuh- 
ren. 

Die Ather IV kann man durch Cydisiemng der Verbindung der Formel 



0-L OH COOH 
X-CH-CH2-CH-CH-Cg 



2 1 T 1""' V 



herstelien. Diese Reaktion kann man In einem Losungsmittel, wie Pyridin, unter AbkOhlen, z.B. auf 0»C, 
in Gegenwart von Benzolsulfochloriddurchfuhren. ^ _, ^ . ^ r- i 

Die Sauren V kann man herstelien entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 



0-L OH COOR 
2/1 I L . VI 

X-CH-CH^-Cp-fcH-Cg 



worin R geradkettiges oder verzweigtes Ci-i-Alkyl, wie Methyl. Athyl oder t-Butyl. ist und L und X2 die 
obiQB Bedeutung haben, . , . ^ . « -x • m 

Oder, falls X2 ein 2Z,52-Undecadienyirest 1st, auch durch Kondensatlon von OctansSure mit einem Al- 

dehyd der Formel 



S'* ^ ^ VII 

(R) 



X-CH-CH^-CHO 



Die Verseifung der Ester VI kann man mit einer alkoholischen Alkallmetallhydroxydlosung, wie einer 
methanolischen Kaliumhydroxydlosung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur RQckfluStemperatur 

des Reaktionsgemisches durchfuhren. , -njc 

60 Die Kondensatlon des Aldehyds VII mit Octansaure kann man in einem Losungsmittel, wie TMi-, m ge- 
genwart von Diisopropylamin und Butyllithlum, unter AbkQhIen, z.B. auf-60»C durchfuhren. ^ ^ 

Die Sauren der Formel V, die in (5R)- oder {5S)-Form voriiegen, kdnnen in folgender Weise in die (2S, 
3S,5R)- bzw. {2R.3R.5S)-Stereolsomeren ubergefuhrt werden: 

65 
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Man cyclisiert eine 5R- oder 5S-Saure der Formel V, z.B. unter Erhitzen auf 50-60«C in Athanol mit- 
tels Toluol-4-sulfonsaureinonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyranolon der Formel 



V-A 




O-L' 



worin L' Wasserstoff ist und und Ce die obige Bedeutung haben. 
15 . Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann, 2.B. in Aceton mitteis Jones-Reagenz bei einer Tempera 
tur unterhalb von 25''C, zum entsprechenden Pyrandion oxydiert und lelzteres. z.B. in Essigester in Ge- 
genwart von Platindioxyd, stereospezifisch zum (3S,4S,6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Formel V- 
A worin U Wasserstoff ist, hydriert. Dieses Pyranoion wird in eine Verbindung der Formel V-A, woni 



L eine Atherschutzgruppe, wie t-ButyIdimethy!silyl. z.B. In Dimethylformamid mittels t-Butyldime- 
thylchlorsilan, ubergefuhrt. Der erhaltene cycllsche (3S,4S,6R)- oder (3R,4R.6S)-Ather wird, ?.B. 
durch Umsetzung mit einer waSrigen Kaliumhydroxydlosung in Dioxan, aufgespalten und die entstandene 
Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Ather der Formel 

OL' ' OL' COOR* 
25 9 \ 11 

X-CH-CHj-fcH-CH-Cg V-B 

ubergefuhrt. worin L" Wasserstoff, U die gleiche Atherschutzgruppe wie in Ather V~A. R' Benzyl oder 
30 p-Nitrobenzyl ist, und X2 und Ce die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Ather V~B wird dann in ei- 
nen Diather der gleichen Formel ubergefuhrt, worin L" eine Atherschutzgruppe. wie Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yI ist. Nach Abspaltung zunachst der Atherschutzgruppe L', z.B. mit Tetrahydrobutylammonium- 
fluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R', z.B. durch Hydrierung in THF in Gegenwart von Pd/C, 
erhalt man die enwDnschte {2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Saure der Forme! V. 
35 Die Ester VI kann man herstellen entweder durch n-Hexylierung der entsprechenden Ester der Fonmel 

0-Ii OH 

X-CH-CHo-CH-CH,-COOR ^ 
(R) 2 2 



Oder durch Reduktion der p-Ketoester der Formel 
X-CH-CH^-C-CH-Cg 



50 Die n-Hexylieaing der Ester Vlll kann man durch Reaktion des Esters VIII in einem Losungsmittel, wie 
THF, mit einer Losung von n-Butyllithium in n-Hexan in Gegenwart von DiisopropylamIn bei etwa -50°C, 
und anschlieSende Reaktion mit einer Losung eines Hexyihalogenids wie 1-Bromhexan, in Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis 1 0^C durchfuhren. 

Die Reduktion der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalls in einem inerten Gas, wie Argon, in einem 
55 Losungsmittel wie einem Ather, z.B. THF, mit einem komplexen Metallhydrid wie Natriumborohydrid 
(NaBH4) bei einer Temperatur unterhalb von etwa 0«C durchfuhren. 
Die Ester VIII kann man durch reduktive Spaltung eines Sulfoxyds der Formel 



O-L (j)H (pOOR -0 

x-!:h-ch^-ch-ch-s^ 

(R) ^(S) \^ 
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worin T p-Tolyl ist und L, R und X2 die obige Bedeutung haben, . ^ ,^ . u* i 

herstellen. Diese Reduktion kann man in einem Losungsmittel, wie THF und Wasser, mittels Alumi- 

"'"oie p-Keto«ste^^^^^ durch Umsetzung eines Aldehyds der Formel X2-CH0 mit einem 2-Ace- 

tyIoctansaure-Ci-4-alkylester und Veratherung des erhaltenen Alkohols der Formal 

^OH 0 COOR 

X-CH-CHj-C-CH-Cg 

DiSberfQhrung des Aldehyds X2-CH0 in den Alkohol XI kann man wie im Beispiel 1L beschrleben 

15 ^"oi^^SuffSxyd X kann man Inerstellen durdi Kondensation eInes Aldehyds der Formel VII mit einem 
Ester der FormeJ 
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^S-CHj-COOR XII 



Z.B. wie in Beispiel 1 1, besohrieben. ^ \, ^ ^ 

25 Die Aldelnyde der Formel VH kann man duroh Reduktion der entsprechenden Ester der Formel 

0-L 

5jI „ XIII 

30 X-CH-CH,-COOR 

• (R) 

• herstellen, z.B. mit Dlisobutyialuminlumydrid in einem LSsungsmlttel we Toluol, bei einer Temperatur von 

^ **Dle'*Estef ^r Formel Xill kann man liersteilen ausgehend von den Aldehyden der Formel XMJHO 
Qber die Sulfoxyde der Formel 

OH COOR -0 

X-CH-CH-S: 



(R) 



45 und die Alkohole der Formel 
OH 



CH,-COOR 



XV 



2.B. wie besclirieben in den Beispielen 1 H.b), 1 l.b) und 1 K.a). . .. « * c«,»,»i i .<> 

Die Ausqanqsoxetanone der Formel P werden in analoger Weise wie die Oxetanone der Forme 1 aus- 
55 gehend von Estem der Formel Xlll. worin X2 ein 3-Undecenylrest ist. Qber die entspredienden Verbin- 

dungen der Formeln lll-XI hergestellt. „ , ^ ... j a • »^u; 

Die Ausgangsoxetanone der Formel |- kann man herstellen durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe 

W in einem Oxetanon der Formel 
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T I 1" 

W-NH-CH-C-O-CH- 



(S) (S) 



worin Cii, Y und Ce die obige Bedeutung hat ^ i 

Als Belspiel einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitrobenzy!oxycaitonyl 
nennen. Die Abspaltung von W kann man durch Hydrierung in einem Losungsmittei, z.B. einem Ather, 
w!g THF in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle. vorzugsweise bei 
Raumtemperatur durchfuhren. Eine in I'" vorhandene Undecadienylgruppe X wird bei der hydrogeno- 
lytischen Abspaltung von W zur Undecylgruppe hydriert. . ^ . 

Die Oxetanone der Forme! T" kann man hersteilen durch Veresterung emes Alkohols der Forme! 



OH 
I 

20 ^11"*^^''^^2 

. (S) 




III' 



'6 

mit einem durch Umsetzung einer Saure der Formel 

W-NH-CH-COOH - lu 



mit Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Athyl-N'-(3-dimethyIamlnoprapyi)-carbodiimid-hydrochlond erhalte- 
nen Saureanhydrid. Die Hersteilung dieses Saureanhydrids kann unter Abkuhlung, z.B. auf 2-3»C. in 
^ einem Losungsmittei. wie Methylenchlorid, durchgefuhrt werden und die darauf folgende Veresterung in 
einem Losungsmittei, wie Dimethylformamid. . ..... ^ r- ■ .... • v? i i«^^^v,i sct 

Die Alkohole der Formel 111' sind die (S)-Epimeren der Alkohoie der Forme! ill. wonn Undecyl ist, 
und konnen in ahnlicher Welse ausgehend von den Aldehyden der i^prmel Cir-CHO p^er die {S)-Enan- 
iiomeren der Ester der Formel XV, uber die (S)-Enantiomeren der Ather der Formel XIII und Vll, und 
^ uber die (S)-Epimeren der Verbindungen der Formeln VIII, VI, V und IV hergesteilt werden. ^ 
Zur Oberfuhrung der Aldehyde der Formel X2-CH0 bzw. der {S)-Enantiomeren der Aldehyde der 
Forme! Vli in die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Formeln XV bzw. VIII kann man an 
Stelle eines Sulfinylesters XII das (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat verwenden. In diesem 
Fall erhalt man intermedlar an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XIV bzw. X die dem Alkylester der For- 
meln XV bzw. VIII entsprechenden {R)-2-Hydroxy-1 .2,2-triphenylathylester. 
Die Ester der Formel 

* X'«i-CH-CH,-COOR XIII-A 

(R) 

kann man wie die Ester Xlll hersteilen. oder ausgehend von einem HexensSureester der Formel 



XVI 

CH-CHo-CH-CH,-COOR , 



Qber ein Aldehyd der Formel 
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Ih-ch^-?h-cHo-coor ■ ^'^^^ 

z.B. wie beschrieben im Beispiel 1M. 

Beisple! 1 

1 A. Herstellung eines Oxetanons der Formel I: 



1A.a) Eine Losung von 100 mg rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxy-tridecyl)-2-oxetanon{2R,3S,4S:2S,3R,4R) 
bzw. von 100 mg {3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydrDxytridecyl]-2-oxetanon, 74 mg Triphenylphosphin und 
15 45 mg N-Fonnyl-L-leucin in 2 ml THF tropft man unter Ruhren 44,3 jil Azodicarbonsaurediathylester zu. 
Nach Ruhren uber Nacht wird die organische Phase im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Toluol-Essigsaureathylester (9:1) gereinigt. Man erhait 20 bzw. 37 mg 
N-Formyl-L-leucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [aP^o ^-SS" (c « 
0,36, CHCI3). 

20 1A.b) Eine Losung von 2.5 mg N-Formyl-L-Ieucln (S,4Z)-1-[[{2S.3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyOmethyl] -4-dodecenylester in 0,1 mi THF wird mit 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydriert man 
wahrend 3 Stunden. Den Katalysator filtriert man ab und chromatographiert mit Toluol-Essigsaureithyl- 
ester (9:1) uber Kieselgel. Man erhait 1,5 mg (N-Formyl-L-Ieucin (S)-1-[[{2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyljmethyl] -4-dodecylester, +H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCI3): 0,89 (6H); 0.97 (6H); 1.15-2.25 

25 (34H); 3.22 (2H); 4.29 (1 H); 4,70 (1 H); 5.04 (1 H); 5.91 (1 H); 8,23 (1 H) ppm. 
1 A.c) Analog a) erhait man 

1) N-Acetyl-3-carbamoyI-L-alanin(S)-1-[[(2S.3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyIidodecylester. 
MS:M+(510);(M+1)+(511) ^. . 

30 2) N-Formyl-L-leucin(S)-1 -[[(23,38) -3-hexyI-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-3Z.62-dodecadienyIester, 
[a]20D=-1 9,4« (c 0,28, CHCia); MS: (M+1 )+ (492) 
3) N-Formyl-L-leucin(S,42)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-4-dodecenylester. 



IB. Herstellung der Ausgangsalkohoie der Formel Hi 



IB.a) 265 mg eines Isomerengemisches von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]tride- 
cyl] -2-oxetanon werden in 2,5 ml Aethanol gelost und 13 mg Pyridinium-4-toluolsuifonat werden zuge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60''C erhitzt, bis die Reaktion beendet ist. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfallen, die durch 
40 Filtration entfernt werden. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruckstand an Kiesel- 
gel chromatographiert. Man erhait das raG-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl-2-oxetanon(2R,3S,- 
4S:2S,3R,4R), MS: M+ (354), Smp. 44.5-46»C. 
Auf analoge Weise erhait man: 

45 1 B.b) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyi]-2-oxetanon, Smp. 46-46,5'C 
1 B.c) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-42,7Z-tridecadienyl]-2-oxetanon 
1B,d) das trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-5Z-tridecenyQ -2-oxetanon. 



1C. Herstellung der Aether der Formel IV 



IC.a) 0,7 g eInes Isomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxyJ- 
hexadecansaure werden in 15 ml Pyridin gelost und auf 0°C abgekuhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
0,4 ml Benzolsulfochlorid wird bet O'C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
salzlosung gegossen und dreimai mit 30 ml Diathylather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden ge- 
55 trocknet, filtriert und eingedampft Nach Chromatographie an Kieselgel erhait man ein Isomerengemisch 
von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon, MS: (M+1)+ (440). 
Auf analoge Weise erhait man: 

1C.b) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro.2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon 
60 ■ 1 C.c) 3-HexyI-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]4Z,72-tridecadieny l]-2-oxetanon 
1 C.d) 3-Hexyl-4-[{R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-5Z-tridecenyl-2-oxetanon. 
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1 D. Herstellung der SSuren der Formel V » 

1D.a) 1 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy(R) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexadecansaure-t-butylester wird In 17 ml einer 2N methanolischer Kaliumhydroxidldsung unter 

5 ROckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekuhit und auf 60 ml Eiswasser gegossen. Durch ^ 
tropfenweise Zugabe von 1N wassriger Salzsaure wird ein pH von 1 eingesteiit, dann wird mit Aether ex- 
trahiert. Die vereiinigten Aetherphasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieselgel chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy{R)-5- 
[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadBcansaure. 

1 0 Auf analoge Weise erhalt man: 

ID. b) 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]hexadecansaure 

1 D.c) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-7Z.1 OZ-hexadeca^ 

15 1 E. Herstellung der Sauren der Formel V (Variante) 

IE. a) 2 ml Diisopropylamin in 30 ml trockenem THF werden auf -20''C abgekuhit. Dann werden 9,68 ml 
Butyllithium (1,6M/Hexan) zugetropft, so dass die Temperatur -20»C nicht Qbersteigt. Anschliessend 
;wyird 15 Minulen geruhrt und dann auf -50»C abgekQhlt. Danach werden 1,11 ml Octansaure in 10 ml THF 

20 zugetropft und 10 Minuten weiter be! -50*C geruhrt. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur und 
kuhit anschliessend wieder auf -50*C. Nun werden 2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]5Z,8Z-te- 
tradecadienal In 10 ml THF zugetropft. Man rOhrt 30 Minuten bei -50*C, dann 72 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nach Hydrolyse mit 2N Salzsaure wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit Aether exlrahleit Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 

25 ne Material wird durch Kieselgel filtriert. Man erhalt die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran '2-yQoxy]7Z,10Z-hexadecadiens§ure. 

1 E.b) Auf analoge Welse erhalt man: 
die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-8Z-hexadecenylcarbonsaure. 

30 1 F. Herstellung der Ester der Formel VI . 

IF. a) 1,8 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -5°C abgekuhit, 8,7 mi einer 1,6N n-Butyllithiumlo- 
sung in n-Hexan werden zugetropft. Danach wird 10 Minuten geruhrt. Nach KQhIung auf -SO^'C wird das 
Kuhlbad entfernt, Man tropft eine Losung von 2,67 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hy- 

35 droxy{R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butyleste in 9 ml THF zu. Die Tempera- 
tur steigt dabei auf -20*'C. Man lasst auf O'C aufwarmen und ruhrt 10 Minuten. Dann wird eine Losung 
von 0,93 ml 1-Bromhexan In 4,4 ml HexamethylphosphorsSuretriamid zugegeben. Die Temperatur steigt 
auf 9^C an. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt ,2 1/2 Stunden. Die Losung wird 
auf 200 ml Eiswasser gegossen und mit Kochsalz gesattigt. Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten 

40 Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft Das zuruckbleibende Oel wird an Kieselgel chro- 
matographiert. Man erhalt den 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-t-butylester, MS: (M-O-t-Butyl)* (439). 

IF.b) Auf analoge Weise erhalt man: 
den 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-7Z,10Z-hexadecadiensaure-t-butylester. 

45 

IG. Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-HexyI-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecan- 
s§ure-methylester in 500 ml THF gelost, mit 20 ml Aethanol versetzt und auf -5«C abgekuhit. Unter Ruh- 
50 ren werden 5,3 g NaBH4 portlonenweise zugegeben, so dass die Temperatur 0*'C nicht Qbersteigt. Nach 
3 Stunden Ruhren wird das uberschussige Natriumborhydrld abfiltriert, das Reaktionsgemisch wird mit 
2N Salzsaure in der Kalte hydrolysiert (bis pH 6) und das Losungsmlttel wird abgedampft Der Ruck- 
stand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und abgedampft Man erhalt 
7,71 g 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-methylester. 

55 

I H, Herstellung der Ester der Formel VIII und XV 

13,6 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hydroxy(R)-5-tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-toIylsulfinyI]hexadecansaure -t-butylester werden in ein Gemisch von 6 I THF und 0,6 I Wasser gelost 

60 Dann werden innerhalb von 6 Stunden 150 g amalgamierte Aluminiumfolie portionenweise zugesetzt Da- 
bei wird die Temperatur zwischen 15*'C und 20»C gehalten. Nach beendeter Zugabe wird sotange ge- 
rQhrt, bis die Reaktion beendet 1st Das unldsliche Material wird abgesaugt und zuerst mit 1 1, dann mit 2 1 
THF gewasch n. Der Filterkuchen wird in 2 I Dlathylather aufgenommen^ gut verruhrt und emeut abge- 
saugt. Dieses Prozedere wird inmal wiederholt Die vereinigten organischen Phasen werden einge- 

65 dampfl und der 6lige RQckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt den 3- 
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Hydroxy{R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadeoansSure-t-butylester, MS: (M-0-t-Butyl)+ 
(355). 

Auf analoge Weise.erhStt man: 

5 1 H.a) den 3-Hydroxy{R)-5-[(teUahydro -2H-pyran-2-yl)o)^]7Z -1 ophexade^diensaure-t-bul^^^^^^^ 
1 H.b) den (R)-3.Hydroxy-5Z,8Z-tatradecadiens&ure-t-butylester, [apoo- ^^2fi7' ( c = 15, CHUI3). 

11. Heretellung der Sulfoxyde der Formel X und XIV 

10 1 6.5 g [(S)-p-ToIylsulfinyl]essigsaure-t-butylester warden in ein Gemisch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF aeWst und auf -78'C abgekOhlL Dann warden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid (2N Aetherlosung) in: 
nerhJb von 30 MInuten zSropft, sodass die Temperatur nioht uber -70-C steigt. Nach sine/, SJ^"^^^^ 
RQhiBn bei -78'C warden 13.4 g .(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal .n 100 THF ^uge- 
tropft und es wird hoch 2 Stunden be! -78'C gerDhrt Das Reaktionsgemisoh w.rd mrt 2N Salzsaure hy 

15 drolysiert und das LBsungsmittel wini abgedampft. Die verbleibende Reaktionsmischung wird mit Aefrier 
eSrt und die Stheri^e Phase wird getrocknet und eingedampft. RohprodukJ ^«^^urd^ erne 
Saule von Kieselgel eluiert Man erhalt 14.9 g 3-Hydroxy(R)-5-I(Tetrahydro-2H-pyran -2irl)oxy]-2-[(S)- 
p-tQlylsulfinyl]-hexadecansaure -t-butylester, Smp. 97-98'C. 
Auf analoge Weise erhilt man 

^ 1l.a) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxyh2-[(S)-p-tolyIsulfinyl]7Z.10Z-liexadecadien- 

sSure-t-butylester . 
1 Lb) (R).3.Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl]5Z,7Z-tatradecadiensaure-t-butylester. 

25 1J. Herstellung der Aldehyde der Forniel VII 

IJa) Unter Argonbegasung und Feuchtigkeitsausschiuss werden 9,2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
J .2.yltoXl«^eoansaure-t-b^^ in 115 mi Toluol gelost und auf -75'C abgekOhlt Es werden 
dann ini^ert 1/2 Stunde 26.5 ml einer 1,2M DIBAH Losung in Toluol zugetropft, sodass d.e Temp^^^^ 
30 lur -70'C nioht Obersfeigt Dann ruhrt man noch eine Stunde bei -75'C Es werden dann 7.4 ml gesattig- 
te Ammoniumchloridlosung und anschliessend 15.5 ml IN SalzsSure bei -70'C zugetropft. Das Kuhlbad 
JirdSr^t und^an ISs^ auf RaUmtemperatur aufwarmen. Nach einer Stunde Ruhren bai Raum^empe- 
ratur wird die organlsche Phase abgelrennt und mil Wasser gewaschen. Die ojgan'sc^e Phase wird ge- 
Scknet, filtrlert und eingedampft Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromalographiert. Man er- 
as hSltdasl(R)-3-I{Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradeoanalalsfarbIosesOel. 
Auf analoge Weise erhalt man: 

IJJ3) (R)-3-[(Tetraliydro-2H-pyran .2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadienaI 
1J.C) (R)-3-[(Telrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z-tetra.decenal. 

40 

IK. Herstellung der Ester der Formel XIII und IX 
iKa) 3 02 g {R)-3-Hydroxy-5Z.8Z-tetradecadiensaure-t-butylesler und 2,5 ml frisch destiiiiertes 3,4- 

Dlhydro.2H.pyran werden in 300 ml Methylenchlorid gelost und auf 3'C abgekOhlt. Danaoh werden 40 
45 mg p-ToluoiSllfonsauremonohydrat zugegeben. wobei die Temperatur auf 8°C ansteigt Es w,rd ga^^^^^^ 

bii die Reaktion beendet ist. Darauf wird die LSsung mit einem Gemisch von 125 "'I wass ig gesattigter 
• Kochsalztesung. wissrig 125 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat ""d SSOjinl Wasser gewasdien. 

Nach Trocknung wW fiKriert und das Lasungsmittel entfemt Man erhalt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py. 

ran-2-yl)oxy]5Z.8Z-tetradecadlensaure-t-butylester. 
50 lK.b) Auf analoge Weise erhalt man: ^ , »u 1— 4., e„„» w «o<- 

den 2-Hexyl-3-oxo-5-l(Tetrahydro-2H-pyran .2-yl)oxy]hexadecansauremethylester, Smp. 37 -38 C. 

1L Herstellung eines Alkohols der Formel XI 

55 5 a einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mit 600 ml THF 
versetzt Unter Kuhlen "wird eine Losung von 18.9 g 

zugatropft. Nach 2 Stunden RQhren kQhIt man auf -10'C ab und versetzt unter Kuhlung mit 65 ml B^ll - 
thium (1.6 MWexan). Anschliessend lasst man die Reaklionsmischung ■<St"nde bei dieser Temperatur. 
Bei -10'C wird eine L6sung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man I5ss auf Raumtempera- 
60 tur erwarmen und ruhrt 2 Stunden weiter. Das Reaktionsgemisoh wird mit 100 ml 2N Salzsaure hydroly- 
siert und dann abgedampft. Der RQckstand wird mit Aether extrahiert und die athensche Phase wird ge- 
ttlodtnet und abgedampft Nach Chromatographie auf Kieselgel rhait man 10.3 g 2-Hexyi-5-hydroxy-3- 
oxo-hexadecansauremethylester, Smp. 38°-39*C. 

65 
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1 M. Herstellung eines Esters der Formel XIIl-A t 

Bne L6sung von 0,51 g DHsopropylamin in 20 ml THF wird mit 3,13 ml einer 1,6 molaren Losung von Bu- 
lyllithium In Hexan bei 0-C versetzt. Dan kuhit man auf -78»C ab und gibt 2.3 g Heptyltriphenylphosphonl- 

5 umbromid hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- « 
Formyl-{R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)-oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu. Man 
ISsst bei 25mmertemperatur Qber Nacht ruhren. Das Reaktlonsgemisch versetzt man mit Wasser, extra- 
hiert mit Aether, trocl<net und dampft Im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographiert man mit Toluo!- 
EsslgsSureathylester (9:1) Ober Kleselgel und erhaft 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z- 

10 tetradecencarbonsaureathylester. 

1 N. Herstellung eines Aldeliydes der Formel XVII 

Bne LSsung von 2,56 g {R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptensauremethylester in 40 ml 
15 Essigsaureathylester wird bei -75«C mit Ozon behandelt Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtrlert man den 
Katalysator ab, wascht mit Essigsaureithylester und dampft im Vakuum eln. Man erh^lt rohen 5-Formyl- 
(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-pentancarbonsauremethyiester. 

20 1 .0. Auftrennung der Sauren der Formel V in ihre Stereoisomere 

1.0.a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy R-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yl)oxy]hexadecansaure werden in 160 ml Aethanol gelost und 800 mg Toluol-4-suIfonsauremonohydrat 
warden zugesetzt. Das Reaktlonsgemisch wird auf SS-SO'C erhitzt bis die Reaktion beendet ist. Das L6- 
25 sungsmittel wird Im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 160 ml Dichlormethan gelost. Man ruhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktlonsgemisch wird eingedampft. Das erhaltene Material wird an 
Kleselgel chromatographiert. Man erhalt den Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on, Smp. 95-96'C. ^ ^ , 

1.0.b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-py- 
30 ran-2-on werden In 300 ml Aceton gelost. Unter Ruhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
. die Temperatur 25'C nicht ubersteigt. Nach 3 Stundeh wird das Reaktlonsgemisch auf 700 ml H2O ge- 
gpssen. Das Lacton fSllt aus und wird abfiltriert Nach Umkristallisieren aus Aether/n-Hexan erhalt man 
1 .7 g Tetrahydro-3-hexyI-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran -2-on, Smp. 1 1 2,5-1 1 3,5»C. 
1.0.C) 8 g eines isomerengemlsches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on 
35 werden in 2 I Essigester gel6st und 3 g ROa werden zugesetzt Dann hydriert man (50 bar) wahrend 12 
' Stunden. Der Katalysator wird abfiltriert und die L5sung eingedampft. Nach Umkristallisation erhalt man 
7 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyi-2H-pyran-2-on. Smp. 1 08-1 09°C. 

1.0.d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 8 ml 
DMF gelost. Dann wird 0,85 g t-Butyldimethylchlorsllan in 4 ml DMF zugetropfL Man ruhrt 48 Stunden. 
40 Das Reaktionsgemisch 'wird In 100 ml Aether gegossen und mit 1 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet, filtrlert und eingedampft. Das erhaltene. Material wird an Kleselgel chromatogra- 
phiert Man erhalt 1,26 g (3S.4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl- -4-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, MS: 411 (M+-t-Butyl). 
1.0.e) 0.3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H-pyran-2-on 
45 wird in ein Gemisch von 12 ml Dioxan und 0.64 ml IN wassrigem Kaliumhydroxid gelost Man ruhrt Qber 
Nacht Dann wird das Reaktlonsgemisch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphortriamid gelost Es 
werden 0,35 ml Benzylchlorid zugesetzt Man ruhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das Oel 
. wird an Kleselgel chromatographiert Man erhalt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-It-butyldimethylsi- 
50 lyljoxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzylester, MS: 519 (M+-t-Butyl). 

1 .0.f) 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyl-dlmethylsilyloxy] -5-hydroxydecansaurebenzylester 
und 0,5 ml frisch destilliertes 3,4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid gelost und 
auf -15'C abgekuhit Man gibt eln Kristal p-Toluolsulfpnsauremonohydrat zu. Es wird geruhrt bis die Re- 
aktion beendet ist. Darauf wird die Losung eingedampft und der Ruckstand auf Kieselgel chromatogra- 
55 phlert. Man erhalt 330 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3[(tert-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzylester, MS: 603 (M+-t-Butyl). 

1 .0.g) 480 mg (2S.3S,5R)-2-Hexyl-3[(t-butyl<JimethylsilyI)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammonlumfluorld-Trihydrat werden in 8 ml THF gelost 
und 12 Stunden gerQhrt Nach Eindampfen wird der Ruckstand in 50 ml Aether gelost und mit Wasser ge- 
60 wasdien. Die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 

chromatographiert. Man erhSIt 240 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-((tetrahydro-2H-pyran-2- ^ 
yl)oxy]hexadecansaurebenzylester, MS: 463 [{M+H)+-Dihydro-2H-pyran-2-yl). 

1 .0.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure- 
benzylester In 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydriert. Den Katalysator filtriert 
65 man ab und nach Eindampfen wird das Rohprodukt an Kleselgel chromatographiert Man erhalt 
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(2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tGtrahydro-2H-pyi^-2-yl)oxy]hexadTO^^ 
Beispiel 2 

5 2A. Herstellung eines Oxetanons der Formel I 

Man lost 9 mg (S)-Leucin-1-[{2S.3S)-3-hexyI -4-oxo-2-oxetanyl)methyOdodecylester in 0 3 mi THf und 
gibt 1 6 ul Ameisensaureessigsaureanhydrid zu. Die Reaktion ist in kurzer Zeit beendet Man gibt 3 ml 
Diathylather zu und wascht mit 2%-iger Natriumhydrogencarbonatlosung. Dann trocknet man uoer Natn- 
umsulfat, filtriert und dampft ein. Der Ruckstand wird an Kieseigei chromatographiert. Man erha t N- 
Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S) r3-hexyU-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [a]25D - -31,9" (c - 

0,345, CHCI3). ■ 
2B. Herstellung eines Oxetanons der Formel 1" 

1 2 mg N-r(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin (S)'1 -[[(2S.3S)-3-hexyI-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl- 
ester werden in 0,5 ml THF gelost und in Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach beendeter Reaklion wird der Katalysator abfiitriert und eingedampft. Das Produkt, (S)-Leuan-l- 
[[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester, wird direkt in die FormylierungsreaWion ZA. 
20 eingesetzt. 

2C. Herstellung eines Oxetanons der Formel I'" 

45 mg N-[{Benzyloxy)carbonyl]-L-!eucin werden unter Feuchtigkeitsausschluss in 0,5 rnl Methy- 
25 lenchlorid geI6st und auf 2-3-G abgekQhIt. Man setzt 17 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt 15 Mh 
nuten. Die weissen Kristalle werden abfiitriert und das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand wird in 
0.5 ml N,N-Dimethylformamid gelost und diese Losung zu 27 mg (3S,4S)-3-Hexyi-4-[(S)-2-hydroxy-^^ 
decyl] -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethylaminopyridin in 0,5 ml DMF hinzugegeben, Dann wird mit Wasser 
verdunnt und mit Diathylather extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber Natriumsu - 
30 fat getrocknet, filtriert und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieseigei erhalt man den N- 
[(BenzyIoxy)carbonyl]-L-!eucin (S).1-[[{2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecylester als weis- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt 43-46'^C. 

2D. Herstellung eines Aikohols der Formel III' 

1 23 q (3S.4S)-4-[(S)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden in 6 ml Metha- 
nol gelost und unter Zusatz von 1.05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von SulfonsSurereste enthaitendem polymerem DIvinylbenzoI) zum ROckfluss erhitzt Der lonenaustau- 
scher wird abfiitriert und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wird an Kieseigei chromatographiert. 
Man erhalt nach Umkristallisation aus Hexan das [3S,4S]-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxytndecyi] -2-oxeta- 
non vom Schmelzpunkt 63-64»C. 

2E. Herstellung eines Aethers der Formel IV (in (S)-Form) 

45 In Analogie zu Beispie! 1C.a) erhalt man (3S.4S)-4-[(S)-2-{tert.ButyIdimethylsiIaxy)lridecyl] -3-liexyl- 
2-oxetanon. welches etwa zu 20% ein (cis)-4-[2-tert-ButyldimethyisW 

enthalt. aus einem Diastereomerengemisch. wetehes hauptsachlich (2S,3S.5S)-5-(tert-Butyidimethylsil- 
oxy) 2-hexyl-3-hydroxy-hexadecansaure enthalt. 

50 2F. Herstellung der Saure der Fonnel V (in (S)-Form) 

430 mg eines Diastereomerengemisches, welches vornehmlich aus (2S,3S,5S)-5-(t-ButyIdirriethylsil- 
oxy) -2-hexyI-3-hydroxyhexadecansauremethyiester besteht, werden in 8,6 ml 2N methanoiischer Kali- 
umhydroxidlosung aufgenommen und bis zur Beendigung der Reaklion geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
55 wird auf Wasser gegossen und durch Zugabe von 2N SalzaSure angesSuert. Nach mehrmaliger Extrak- 
tion mit Diathylather werden die vereinigten Extrakte getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird an Kieseigei chromatographiert. Die so erhaitene CarbonsSure wird direkt weiten/erarbeitet. 

2G. Herstellung eines Esters der Formel VI (in (S)-Form) 

60 

In Analogie zu Beispiel 1F.a) erhalt man ein Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus 
(2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethylslioxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht, als tarb- 
loses Oel IR: 1719. 1361 , 1254, 1076, 836, 774 cm'\ aus einem Diastereomerengemisch. welches haupt- 
sachlich aus (3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) .3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht 

65 
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2H. Herstellung von Estern der Formein VIII und XV (in {S)-Form) 

2Ha) 14,5 g eines Diastereomerengemisches, dessen Hauptkomponente (3S,5S)-5-(t-ButyIdimelhyl- 
siloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1 .2,2-triphenylathyiester ist, werden in 145 ml Metha- 
nol suspendiert. Man setzt 21,5 ml IN melhanolische Natriummethylatlosung zu und ruhrt 1 Stunde bet 
Raumtemperatur. Die Losung wird auf 700 ml gesattigte Ammonlumchloridlosung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zweimal mit 100 ml Diathylather extrahlert Die vereinigten Extrakte werden getrock- 
net, filtriert und eingedampft Der Ruckstand wird in 100 mi n-Hexan aufgenommen und im Eisfaad ver- 
ruhrt. Die wiessen Kristalle werden abgesaugt und das RItrat wird eingedampft. Der ROckstand wird an 
Kieselgel chromatograpiniert. Man erhait ein Diastereomerengemisch als Oel, welches hauptsachlich aus. 
(3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-methylester besteht, IR: 3464, 1739, 
1255, 1171, 1087. 836. 775 cm-^. 
2H.b) Auf analoge Weise erhSIt man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-methyIester, welcher etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt. 

aus (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R)-2-hydroxy -1 ,2,2-triphenyIathylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthalt. 

20 21. Herstellung von Estervorprodukten zu den Estern VIII und XV 

21 a) 9,75 g (R)-a-(Hydroxydipheny!methyI)benzyIacetat werden in 100 ml THF unter Argon auf -76''C 
abgekuhlt. Dann wird eine Losung von 2 Molaquivalenten Lithiumdiisopropyiamid zugetropft. Man lasst 
auf O-C aufwannen und ruhrt 10 Minuten. Dann kuhit man erneut auf -76^C ab, tropft 10.05 g (S)-3-(t- 

25 ButyldimethyIsiioxy)tetradecana! in 20 ml THF zu und rilhrt eine Stunde. Zur Hydrolyse versetzt man 
bel -76''C bis -70°C mit 25 ml gesattlgter Ammoniumchloridlosung und lasst auf Raumtemperatur aufwar- 
men. Die wassrige Phase wird abgetrennt. Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird in Diathylather aufgenommen und verruhrt. Un- 
losliches Material wird durch Filtration entfernt. Das Losungsmlttel wird im Vakuum entfernt und der 

30 Ruckstand mehrmals aus Acetonitril umkristallisiert Man erhait ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus (3S.5S)-(t-ButyldimethyIsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1 ,2,2- 
triphenyIathyIesterbesteht,Smp.90-92°C. .oo^-u i 

2l.b) Auf analoge Weise erhait man (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R) -2-hydroxy-1 .2,2-tnphenyl- 
athylester. welcher etwa 15% des 3-(R)-lsomeren enthalt, vom Schmelzpunkt 112-115-C aus Dodecanal 

35 und(R)-a-(HydroxydiphenyImethyl)benzylacetat. 

2J. Herstellung eines Aldehyds der Fdnnel VII (In (S)-Form) 

In Analogie zu Beispiel 1J.a) erhait man (S)-3-(t.Butyldimethyisiloxy)tetradecana!, welcher etwa 15% 
40 des (R)-Enantiomeren enthalt, als farbloses Oel vom Siedepunkt 132-140V0.6 mm, aus(S)-3-{t-Butyldime- 
thylsiloxy)tetradecansiure-methylester, welcher ebenfalls etwa 1 5% des (R)-Enantiomereri enthalt 

2K. Herstellung eines Aethers der Formal XIII (in (S)-Form) 

45 Man lost 12,9 g (S)-3-Hydroxytetradecansauremethylester unter Argon in 50 ml DMF, setzt 9.0 9 t- 
Butyldimethylchlorsilan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazol zu und lasst 17 Stunden ruhren. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit 50 ml Diathylather extrahiert Die verei- 
nigten organischen Phasen werden getrocknet. filtriert und eingedampft Durch Destination bel 140- 
145»C/0.07 mm erhait man (S)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)tetradecansauremethyiester als farbloses Oel. 

PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formal 



50 



Y O X'' 



60 



Z-NH-CH-C-O-CH-CH, 
(S) (S) ' 



worin XI Undecyl Oder 2Z.5Z-Undecadienyl, Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Forniyl, oder Y Carbamoylme- 
65 thyl und Z Acetyl sind,dadurchgekennzeichnet,daB man 
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a) eine Saure der Formel 

z-nh-Ih-I-oh 

(S) 



II 



10 



15 



mit einem Alkohol der Formel 

OH .0. 
X-CH-CH,-<fs) ;C=0 



in 



worin X2 3-Undecenyl oder wie Xt ist, und Xf, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und 
20 ein gegebenenfalls erhaltenes Oxetanon der Formel 

(s) (s) 2 
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worin X^o 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, Oder 

b) ein Oxetanon der Formel 

(S) (S) 

worin C11 UniJecyl ist und Y und Cs die obige Bedeutung haben, 

mit einem die Gmppe Z einfOhrenden Atl<anoylierungsmittel behandelt. 

2. Verfahren naoh Anspoich 1, dadurch geltennzeichnet, daB man die Verfahrensvarlante a) durdi- 

3. Verfalnren nach Anspruch 1 Oder 2 zur Hersteliung des N-Formyl-L-l6ucin(S)-1-[I2S,3S)-3-hexyl- 
4-oxo-2-oxetanyl]methyi]dodecylesters. 

Claims 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



Y p X-^ 
I 11 I 
Z-NH-CH^C-O-CH-CH. 



(S) 



(S) 



wherein Xi is undecyf or 2Z»5Z-undecadienyl, Ce is n-hexyl, Y Is. isobutyl and Z is formyl or Y is 
carbamoylmethy! and Z is acetyl, characterized by . 
a] esterifying an acid of the formula . 
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10 



15 



20 



25 



J-NH-CH-C-OH 



II 



(S) 

with an alcohol of the formula 
OH ' 
X^CH-CH 




:c=o 



III 



wherein X2 is 3-undecenyl or is the same as X> and X\ Cs, Y and Z have the above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 



ll I 



10 



Z-«H-CH-C-0-CH-CH--<(S) ^C=0 
(S) (S) 
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wherein X^o Is 3-undecenyl and Ce, Y and 2 have the above significance, 

which may be obtained, or 

b) treating an oxetanone of the formula 



1 2 ill / \ 

(S) (S) 2 



^6 



1" 



wherein Cii is undecyl and Y and Ce have the above significance, 
with an alkanoyiating agent which introduces the group Z. . 

2. A process according to claim 1 , characterized in that process variant a) is carried out 

3. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of N-formyl-L-leudne (S)-1-[[(2S,3S)-3- 
45 hexyl-4-oxo-2-oxetanyIlmethyl]dodecyl ester. 



Revendications 
1 . Precede de preparation d'oxetannones de formule: 



I 



Z-NH-CH-C-0-CH-CH2- 

(s) (s) 



dans laquelie represente un groupe undecyie ou 2Z,5Z-undecadi6nyle, Ce represente le groupe n- 
hexyle, Y represente un. groupe isobutyie et Z un groupe formyle, ou bien Y represente un groupe carba- 
55 moylmethyle et Z un groupe acetyie, caracterlse en ce que: 
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a) on estirifie un adde de formule: 

^ n 

. Z-NH-CH-G-OH 
(S) 



II 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



par un alcooi de formule: 



CH-CH2-<(S) C=0 



(R) 



III 



dans laquelle X2 reprfeente un groupe 3-und§c6nyle ou a les memes significations que X^, et X', Ce. 
Y et Z ont les significations indiqu6es ci-dessus, et on hydrogene una oxetannone dventuellement ob- 
tenue, r$pondant & la formule: 



^10 



Z-NH-CH-C-0-CH-CH2 
(S) (S) 




r 



dans laqueile Xio represents un groupe 3-und6c6nyle et Ce. Y et Z ont les significations indiquies cl- 
dessus, ou bien 

b) on traite une oxetannone de formule: 



NH2 0 Cu 

I 11 T 
Y-CH— C-0-CH-CH2 

(S) (S) 




I" 



dans laquelle Cii represents un groupe und§cy!e et Y et Ce ont les significations indiquees ci-dessus, 
par un agent alcanoylant introduisant le groupe Z. . . x 

2. Precede selon la revendicatlon 1 , caract§ris6 en ce que I'on opfere selon la vanante a). 

3. Proc6d6 selon la revendicatlon 1 ou 2, pour la preparation de Tester (S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo- 
2-oxetannyl]m6thyl]-dod6cyiique de ia N-formyl-L-leucine. 
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